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Souhrn: Vitamin C je ve vodé rozpustny bézné se v potravé nalézajici mikronutrient. Je schopen harmonizovat funkce vrozené i adaptivn{
imunity, a to jak bunécné, tak humordlni slozky. Vitamin C dokaZze tlumit nadmérnou aktivaci imunitniho systému, a tim ochranit tkané
pted poskozenim, ale také dokaZe zajistit dostate¢nou ochranu proti mikroorganizmdm. Stimuluje funkce NK bunék i diferenciaci subsetu
ThO do subsetu Th1, ktery je vyznamnym producentem interferonu y. Navic zasahuje do syntézy prozanétovych cytokin(i a exprese ad-
heznich molekul. Je antioxidantem ochranujicim buriky imunitniho systému proti intracelularnim ROS (volné kyslikové radikély) tvoFicim
se v pribéhu zdnétu. Jako kofaktor mnoha enzymi se zdsadné podili na udrzenf kozni i epitelové integrity a podpote bariérovych funkci.

Kli¢ova slova: vitamin C - imunitni systém - ROS (volné kyslikové radikaly) - RNS (volné dusikové radikdly)

Vitamin C and its physiological role with respect to the components of the immune system

Summary: Vitamin C is a water soluble micronutrient commonly found in our diet which orchestrates the function of both innate and
adaptive immune system, influencing both cellular and humoral immune responses. Vitamin C inhibits excessive activation of the immune
system to prevent tissue damage, but also supports antibacterial activity, stimulates NK cells and differentiation of ThO subset into Th1
characterized by interferon y production. In addition, vitamin C interferes with the synthesis of proinflammatory cytokines, or with the ex-
pression of adhesive molecules. Moreover, vitamin C as an antioxidat protects the immune cells against intracellular ROS (reactive oxygen
species) formed in the inflammatory response. Vitamin C as an enzymatic cofactor is extremely important in maintaining tissue integrity,

and plays a crucial role in formation of skin, epithelial and endothelial barriers.
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Vitamin C a vyznam pro ¢lovéka

Vitamin C je ve vodé rozpustné jed-
noelektronové redukéni &inidlo, v lite-
ratufe je oznacovdn jako vychytdvac -
scavanger reaktivnich volnych radikald
kyslikovych i dusikovych. Vitamin C
je multifunkéni faktor, ktery je zapo-
jen do mnoha biologickych pochodt.
Zlepsuje metabolizmus Zeleza - jeho
vstiebavani i mobilizaci ze zdsob. Je ko-
faktor pro demetylaci histon a nuk-
leovych kyselin, stejné tak je kofaktor
mnoha enzym( zapojenych napf. do
syntézy kolagenu. Hraje dominantnf
roli v prevenci lipoperoxidace, pfi niz
dochazi ke vzniku lipidovych radikald,
lipoperoxidt a aldehydd, jez posko-
zuji membranové struktury, tudiz i in-
tegritu buriky, a iniciuji zdnétlivé a de-
generativn{ stavy. Podporuje spravnou
funkci mitochondrii a jejich energe-
ticky metabolizmus. Zasahuje do me-
tabolizmu kyseliny listové, tyrozinu,
cholesterolu, kdy napoméhé jeho eli-

minaci a transformaci na Zlu¢ové kyse-
liny. M4 své misto i v kostnim metabo-
lizmu, ochrariuje spermie pfed oxidacf,
snizuje hladinu CRP, snizuje riziko
vzniku makularni degenerace, glau-
komu a daldich patologii. Tento ¢l4-
nek se bude déle vénovat vitaminu C
a imunitnimu systému.

Vitamin C a bariérové funkce

Vitamin C podporuje funkci imunit-
niho systému jako celku, tedy jeho vro-
zenou i ziskanou ¢ast, a to jak bunéc-
nou, tak protilatkovou [1,2]. Soudasti
vrozené imunity je i pokozka, kterd ma
bariérovou funkci. Je nepretrzité vy-
stavena vnéjsim vlivam chemickym,
UV zéreni, poranénim, které urychlujf
starnutf, atrofizaci kiize, a tim oslabujf
jeji ochrannou funkci. Vitamin C na-
opak zlepsuje stav pokozky, jeji odol-
nost, pruznost i regeneraci po zra-
nénf [3,4]. To je ddno hlavné vliivem
vitaminu C na fibroblasty. Podpo-

ruje jejich aktivaci, proliferaci, migraci
i funkci, stejné tak syntézu kolagenu IV
a VI, elastinu, lamininu a jejich hydro-
xylaci, ale také chranf a reparuje jejich
DNA pfi poskozeni ROS [5]. Objasnénf
vyznamu vitaminu C na stav pokozky
bylo zkouméno na mysich s vytazenym
genem kédujicim SOD 7/~ (Superoxide
Dismutase). U nich se velmi snadno
vyvine atrofie koZniho krytu se ztra-
tou kolagennich a elastinovych vldken.
Po transdermalnim podani vitaminu C
doslo ke zlepseni stavu kze, zvysila se
tvorba kolagenu i elastinu [6]. V p¥i-
padé poranéni kiize je dilezité zajis-
tit migraci fibroblast(. Vitamin C zvy-
Suje adhezivitu fibroblastl ke slozkam
extraceluldrni matrix a jejich vycesto-
vani do mista poskozeni. Spole¢né se
zvySenim jejich aktivity tak urychli ho-
jeni ran, jejich uzavfeni, kontrakci, coz
zabrani mikrobidlni kontaminaci [7].
Dal3i efekt vitaminu C na pokozku
je podpora epidermdlni maturace,
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vcetné posileni bazdlni membrany. Tim
je zajisténa pevnost a odolnost kiize.
Vitamin C ochrariuje i epitely a en-
dotel, které také pIni bariérové funkce.
Jednim z ochrannych mechanizm je
snizeni bunééné exprese VEGF (Vas-
cular Endothelial Growth Factor) po
stimulaci cilovych bunék, pticemz ne-
ovlivituje jeho bazdlni expresi. Po-
dobnd situace je i u receptoru VEGF-R.
PFi oxida¢nim stresu je zesilena tvorba
VEGF a exprese jeho receptoru. VEGF
ovliviiuje mnoho pochodd, nejvice je
v8ak odpovédny za novotvorbu cév,
ale také zvySuje cévni permeabilitu,
¢imZz napomadha prostupu leukocytd
do extravaskularniho prostoru. Po su-
plementaci vitaminem C a E hladina
VEGF nevzrista ani v pfitomnosti fak-
tord, které jeho expresi zvySujfi, napt.
hypoxie, IL-1f, a nedochdzi tak ke zvy-
Sen{ propustnosti a endotel z{stava
skompaktni“ [8]. Ochrana povrchd,
zvlasté endotelu, zahrnuje i rovnovéhu
v tvorbé NO (Nitric Oxide). Vitamin C
udrzuje stabilni hladinu NO. NO je
tvoten z L-argininu pomoci NOS (Nit-
ric Oxide Synthase) a tetrahydrobio-
pterinu (BH4) [9]. Vitamin C stabili-
zuje BH4. Stabilitu BH4 narusuji ROS,
které aktivuji NADPH oxiddzu, coz
je provédzeno zvysenou tvorbou H,O,
a naslednou oxidaci BH4. Vitamin C
vychytavd singletovy kyslik, ¢imz branf
jeho reakci s NO. V pt¥ipadé, Ze by sin-
gletovy kyslik reagoval s NO, doslo by
k vytvofen( nitritli, peroxynitrit(, které
se souhrnné nazyvaji dusikovymi ra-
dikaly RNS (Reactive Nitrogen Spe-
cies) a maji podobny poskozujici efekt
na tkané jako ROS [10,11]. Dulezitost
rovnovahy v tvorbé NO je ddna skutec-
nosti, Ze ptitomnost NO reguluje vas-
kularnf tonus a udrzuje sténu nepftilna-
vou pro v krvi cirkulujici buriky. V jeho
pfitomnosti se nezvySuje aktivita ba-
zaln{ eNOS, kterd je konstitu¢né expri-
movéna endotelovymi burikami. eNOS
je zvy3ené stimulovdna v pFitomnosti
zvydené hladiny VEGF, H,O, a zvy-
Sené koncentrace Ca*. Pokud je NO
nedostatek, at uz z ddvodu naruseni
jeho tvorby, alteraci funkce BH4 nebo
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jeho preménou na RNS, je aktivovdna
iNOS, jejiz expresi je mozné detekovat
v mnoha typech télesnych bunék - epi-
telovych, myeloidnich, chondrocytech,
burikdch hladké svaloviny cévni stény
aj. Aktivita iNOS se zvySuje také pfi
stresovych stavech, poskozeni, zanétu.
V téchto pfipadech je to hlavné zvy-
Send aktivita iINOS vimunokompetent-
nich burikdch [12]. Zvy3end aktivita
iNOS a hladina NO je ¢asto zachycena
u psoriazy, kolorektalniho karcinomu
a dalsich nemocf spojenych se zdnéto-
vou reakci. Vzristajici hladina NO je
provdzena zvy$enou tvorbu peroxinit-
rithh a ostatnich RNS podilejicich se na
poskozujici zdnétové reakei [13].

Vitamin C a kolagen
Co se samotného kolagenu tyka, je
jeho syntéza zavisl4 na vitaminu C. Syn-
téza kolagenu je nejvice potencovdna
TGF-p1, ktery je produkovdan mnoha
typy bunék - fibroblasty, burikami
imunitniho systému, endotelovymi
burikami, trombocyty aj. [14].
Syntéza zacind na ribozomech na-
vdzanych na membrané drsného en-
doplazmatického retikula. V en-

z

doplazmatickém retikulu prochdzf
posttransla¢ni zménou, diky niz zis-
kdva prostorové uspofadani v podobé
triplhelixu. Té predchazi i hydroxylace
prolinovych zbytkd. Enzymem odpo-
védnym za tuto hydroxylaci je prolyl
4-hydroxylaza a jejim kofaktorem je vi-
tamin C. Hydroxylace umozni konfor-
maéni zménu, zpevni molekulu, a zvysi
tim i jeji termostabilitu. Pouze mole-
kula, kterd prosla hydroxylaci, je déle
transportovdna do Golgiho aparatu
a nésledné do extraceluldrniho pro-
storu [15]. Pokud chybi vitamin C, do-
chézi k akumulaci prokolagenu v endo-
plazmatickém retikulu. Pokusy ukézaly,
Ze pokud neni bunéé¢né kulture doda-
van vitamin C, snizi se sekrece kola-
genuazo75%[16].

Extraceluldrni posttranslaéni modifi-
kace molekuly kolagenu zahrnuje hyd-
roxylaci lysylovych zbytk( za vzniku
hydroxylysylu, ktery je potfebny k for-
maci a stabilizaci kolagenu, a oxidaci

hydroxylysylu lysyl oxidazou, coz zajis-
tuje tvorbu pFi¢nych mastkd - zesito-
vani mezi kolagenem a elastinem.

Oba tyto enzymy vitamin C ovliviiuje.
Lysyl hydroxyldzovou aktivitu povzbu-
zuje a lysyl oxiddzovou tlumi. Zvy3enou
aktivitu lysyl oxidazy provazi nadmérna

tvorba p

vy

Fiénych mastkd mezi kolage-
nem a elastinem, tuhost vzniklého po-
jiva i patologickou fibrotizaci [17].

Vitamin C se neucastni syntézy kola-
genu jen v posttranslac¢nich déjich, ale
je prokdzéno, Ze zvy3uje expresi MRNA
pro kolagen [18].

Krom p#mého dc¢inku maze vita-
min C ovlivilovat imunitni systém pres
kolagen. Imunitni buriky exprimuji
celou Fadu kolagennich receptord.
Mezi nejzndmési patfi integrinové re-
ceptory VLA-1 (a1f1) a VLA-2 (a2p1),
které napomadhaji migraci bunék do
mista poskozeni. ZvySenou expresi
VLA-1 zaznamendvdme u autoimunit-
nich chorob - napt. u T-lymfocytd in-
filtrujicich synovidlni membranu u rev-
matoidni artritidy. Vazba leukocytu
na kolagennf strukturu pomoci VLA-1
muze vést k poskozeni struktury ne-
souci kolagen - epitelu, endotelu aj.

Dalsi receptor, ale zdaleka ne ve vy¢tu
kolagenovych receptor(i poslednt, je in-
hibi¢nf receptor LAIR-1 exprimovany
na leukocytech. Reguluje cytolytické
funkce NK bunék, T-lymfocytdl, modu-
luje cytokinovou produkci - snizuje IL-2
a IFN-y produkci, naopak indukuje syn-
tézu TGF-B1. Snizuje i syntézu IgG a IgE
B-lymfocyty aj. Vazba LAIR-1 a kola-
genu muZe zabranit i degranulaci ba-
zofil& aktivovanych pomoci vazby IgE -
FceR. Blokovanim tohoto receptoru
dochézi k rozvoji chronickych zanétl
a autoimunitnich nemoci [19].

Vitamin C tedy kontroluje nejen syn-
tézu kolagenu - zvy3uje aktivitu mRNA
pro kolagen, posttransla¢ni modifi-
kaci, tlumfi aktivitu lysyl hydroxylazy,
ale prosttednictvim ni a vzniklého ko-
lagenu i imunitnf systém.

Vitamin C a dendritické buriky
Dendritické buriky (DC), které jsou
moduldtory vrozené i adaptivni imu-
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Obr. 1. Vstrebavani vitaminu C a jeho intracelularni pisobeni.
1. oxidoreduktdza plazmatické membrany

2. thioredoxin reduktaza

3. glutation reduktaza

4. glutamatovy trasportér

5. SVCT - sodikovy transportér vitaminu C
AFR - volny radikal vitaminu C, cJun, cFos - proonkogeny, DHA - dehydroaskorbova kyselina, Erk - kindza regulovand ex-

traceluldrnim signdlem, FIn - flamin, GTH - glutation, IKK - I-kB kindza, Jnk - c-Jun terminalni kindza, MLC - lehky fetézec
myosinu, NF-kB - nukledrnf faktor kB, PLA, - fosfolipdza A , PLC - fosfolipdza C, Ras, Rac - proonkogeny, ROS - reaktivn{

kyslikové radikaly, Ser/Thr - fosforylujici kindzy
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nity, jsou aktivovdny hlavné signalnf
cestou spojenou s aktivaci transkrip¢-
niho faktoru NF-kB (Nuclear Factor
K B) [20,21]. Vyraznym spoustécem
této signalizaéni kaskady jsou ROS,
jez jsou rozpozndvany jako endogennf
nebezpecné vzory. Vitamin C blokuje
jednotlivé komponenty signalni kas-
kddy, a zabrariuje tak aktivaci NF-xB.
Ta je zavisld na IKK (IkB kindza), kterd
je aktivovand ptedeviim v p¥itomnosti
TNFa a H,0,. NF-xB se nalézd v bu-
nééném cytosolu a tvo¥i nefunkéni
komplex s lkBa. Podjednotka lkBa
je fosforylovana, uvolni se z vazby na
NF-kB, ktery se jiz aktivovany presune
do jadra. Vitamin C zasahuje to to-
hoto procesu ¢aste¢nou inhibici IKK.
Nedojde tedy k oddéleni NF-xkB od
IkBa a transportu NF-kB do jadra.
Dévka 100 pM DHA (Dehydroascor-
bic Acid) dokaze snizit aktivitu IKKB
0 50 % a 500 pM DHA IKKa kindzu
témér celou utlumi (obr. 1) [22]. Déle
vitamin C branf aktivaci kaspazy-1, je-
jimz pésobenim jsou z latentnich pre-
kurzort tvofeny potentni prozanétové
cytokiny IL-18 a IL-18. Tlumena je také
cesta vedouci pres aktivaci p38MAPK
(Mitogen-activated Protein Kinase).
S inhibicf téchto signaliza¢nich drah
je spjata i snizena syntéza IL-12, INFy
i TNFa. Takto ovlivnéné DC spise se-
trvavaji v nevyzrdlém stavu, coZ se
projevi snizenou schopnosti podpo-
rovat rozvoj imunitni odpovédi. Vita-
min C tedy sniZuje imunostimulaén{
funkci dendritickych bunék a to mé za
nasledek snizeni indukce proliferace
T-lymfocytd. Navic T-lymfocyty stimu-
lované dendritickymi burikami, které
byly predtim inkubovdny s vitami-
nem C, produkuji hlavné IL-10, IL-4,
IL-5 a IL-13. Tyto cytokiny odrazeji ak-
tivitu subsetu Th2 T-lymfocytd. Tak
snizuji potenciadlné poskozujici reakce
zprostfedkované Th1 subsetem. [L-10
je navic povaZovdn za obecné proti-
zédnétové plsobici cytokin. Vitamin C
spole¢né s vitaminem E jsou schopny
prevést dendritické buriky z aktivaé-
nich na tolerogenni. Ty nésledné po
vzadjemném kontaktu DC - T-lymfo-
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cyt generuji anergizované T-lymfocyty.
Pokud jsou dendritické buriky vysta-
veny vys§im davkam vitaminu C, in-
dukuji ve vétsi mife T-lymfocyty expri-
mujici transkripéni faktor FoxP3, tedy
subset Treg (regulacnich) T-lymfocytd.
Kromé jizzminéného ma vitamin C vliv
na expresi povrchovych molekul. Jedna
se prevdzné o kostimulaéni molekuly,
jako jsou CD40,CD80,CD86 i MHCII
na aktivovanych dendritickych buri-
kach [23]. Vitamin C tak vyrazné pfi-
spiva k navozeni homeostatickych me-
chanizm, které maji udrzet optiméalni
pribéh zdnétové odpovédi s maximem
protekce a minimem poskozeni vlast-
nich strukeur.

Vitamin C a fagocyty

Makrofdgy jsou nezastupitelné v boji
proti intraceluldrnim patogentim. Fa-
gocytované mikroorganizmy jsou zabi-
jeny béhem oxidaéniho vzplanuti, kdy
se sestavi membranovy NADPH oxidé-
zovy komplex aktivovany mikrobidlni
stimulaci. NADPH oxidaza katalyzuje
vznik superoxidového aniontu, ktery je
prekurzorem pro formovani hydroxy-
lového radikalu, singletového kysliku
aj. Tyto volné radikaly jsou silné cy-
totoxické. Podileji se sice na usmrcenf{
patogentl, ale také poskozuji fagocytu-
jici buriku [20,24]. Ochranu proti in-
traceluldrnim ROS poskytuji bunééné
enzymy, superoxid dizmutdza, gluta-
tion peroxidadza, kataldza, cytochro-
moxiddza a molekuly s antioxida¢nim
potencidlem, napf. vitamin C, f karo-
ten, GTH. Zanétovd odpovéd je do-
provdzena zvy$enou tvorbou ROS
a RNS. Vzristd tak télesnd poptdvka
po antioxidantech. Je zndma kore-
lace mezi aktivitou leukocytd a hladi-
nou vitaminu C a GTH uvnitf bunék.
Vitamin C ochranuje leukocyty nejen
pred ROS, ale zdroveri plsobf protia-
poptoticky. Aktivuje antiapoptoticky
gen Bcl-2 a sniZuje aktivitu kaspaz 3
a 9 [25]. Protoze je organizmus za-
visly na pfisunu vitaminu C v potravé,
je nutné s nim Set¥it a umét jej beze
zbytku vyuZzit. V leukocytech, podobné
tak v mitochondriich, prodélava vita-

min C recyklaci nebo lze také Fici re-
generaci. Po predanf elektronu se vi-
tamin C méni na askorbylovy radikal,
ktery je mozné regenerovat dehydro-
gendzou na vitamin C a dehydroaskor-
bat. Nésledujici krok potom zahrnuje
aktivaci NADPH dependentn{ dehyd-
roaskorbat reduktdzy, jez spole¢né
s GTH redukuje DHA na vitamin C. In-
traceluldrni hladina vitaminu C tak zd-
stdva del3i dobu normadlnfi i pf¥i snizené
suplementaci. OvSem pfi zdnétové re-
akci spojené s infekcf, traumatem, na-
dorovymi procesy se hladina vitaminu
C rychle snizuje (obr. 2) [26]. Vliv vita-
minu C na leukocyty se uplatriuje i skrz
ovlivnéni aktivity GM-CSF (Granulo-
cyte-Macrophage Colony-Stimulating
Factor), adhezni molekuly ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule-1),
receptoru endogennich nebezpeénych
vzord RAGE (Receptor for Advanced
Glycation Endproducts) ¢ metabo-
lizmu Zeleza [27]. GM-CFS je rlsto-
vym faktorem podporujicim diferen-
ciaci a proliferaci myeloidni bunécné
linie. ZvySeni produkce GM-CSF indu-
kuji prozanétové faktory, jakymi jsou
TNFo, IL-18, ROS aj. Receptor pro GM-
CSF je heterodimer skladajici se ze 2
podjednotek GMRa a GMRf. Aktivace
GMRa je funkéné spojena s aktivaci
MAPK a nasledné i NF-kB. U GMR se
signdlni cesty ubiraji smérem k aktivaci
transkrip¢nich faktort STAT 5 (Signal
Transducer and Activator of Transcrip-
tion 5). Jeho vliv je tedy prozanétovy.
Naproti tomu stoji vitamin C, ktery ne-
utralizuje ROS, ¢mz omezuje tvorbu
GM-CSF. V davce vy$3i 500 uM DHA
vitamin C inhibuje STAT 5 pFedtim
aktivovany pisobenim GM-CSF, rus{
tedy jeho dcinky. Snizuje tak syntézu
IL-2, IL-15 a v mensi mite i IL-7 [28].
Exprese adheznich molekul ICAM-1 se
zvySuje v prabéhu aktivace imunitniho
systému, kdy je nutné zajistit pod-
minky pro migraci leukocytli do mista
poskozeni. Nejvétsi podil na vzristu
exprese ICAM-1 maji INFy, IL-1, TNFa,
ROS. Stimulace ICAM-1aktivuje bu-
né¢nou signdlni drdhu vedouci k akti-
vaci NF-kB. Pokud je oviem p¥itomen
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Obr. 2. Vznik ROS a RNS, jejich neutralizace a regenerace antioxidantdl.

GSH - glutation, GSH-Px - glutation peroxiddza, GSH-R - glutation reduktaza, GS-SG - oxidovany glutation (glutation di-
sulfid), HOCI - kyselina chlorna, LOOH - lipidovy hydroperoxid, LOO- - lipoperoxylovy radikal, MPO - myeloperoxiddza,
-‘NO - oxid dusnaty, -OH - hydroxylovy radikal, ONOO" - peroxynitrit, PC - pentézovy cyklus, R5P - ribuléza 5 fosfat,
SOD - superoxid dismutdza, vit. C-- radikdl vitaminu C, vit. E-- radikal vitaminu E, x-- radikdl

vitamin Cv ddvce alespori 250 mg/den
a vitamin D, nedochdzi ke zvySenf ex-
prese ICAM-1 na aktivovanych mo-
nocytech a endotelu. Bazdlnf expresi
ICAM-1 vitamin C neovliviiuje, takze
nenastava Uplna inhibice migrace leu-
kocytli, pouze sniZeni zanétové od-
povédi [29]. Pfi oxidativnim stresu se
zvySuje neenzymatickd glykace lipida,
proteint a nukleovych kyselin, a vzni-
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kaji tak produkty pokrocilé glykace
(Advanced Glycation Endproducts -
AGE). Ty slouzf jako ligandy pro RAGE
receptor, jehoZ stimulace je mimo
jiné odpovédna za aktivaci NF-kB.
U SVCT2 -/~ makrofdgh (Sodium-de-
pendent vitamin C transporter 2), je
snizena exprese RAGE i mRNA pro
néj. Ve vysledku je snizena syntéza IL-6,
IL-1B, COX-2 aj., a to i po LPS stimu-

laci, kdy dochdzi ke snizenf aktivity IKK,
ale také Gadd45f (Growth Arrest and
DNA Damage-inducible Protein 4503)
a ltch (E3 Ubiquitin Ligase), jez maji
antiapoptotickou funkci. Spole¢né se
zvysenou senzitivitou k H,0, tak mak-
rofdgy sndze podléhaji apoptdze. Je
to dal$i mechanizmus vitaminu C, jak
tlumit a ukoncovat zdnétovou odpo-
véd [22]. PfestoZe jsme se vySe zminili
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o tlumivém ucinku vitaminu C na ak-
tivitu leukocytd, je nezbytny pro jejich
funkénost. Narugend funkce leukocyt(
pti deficitu vitaminu C se vysvétluje po-
rusenym metabolizmem Zeleza, které
se v burice vyskytuje ve své trojmocné
podobé. Aby nedochézelo k jeho intra-
celularni kumulaci, je sekvestrovdno
do lysozoma. To Ize pouze s dvojmoc-
nym prvkem. Vitamin C redukuje Fe**
na Fe*, a tim umozZn{ jeho trans-
port do lysozomu. Jinak dochdazi ke
kumulaci trojmocnych iontd, které
poskozuji intracelularni struktury
a naruduji funkci leukocytd i jejich Zi-
votaschopnost. Neutrofily také pro-
fituji z ochranné funkce vitaminu C,
jenz neutralizuje volné radikaly vzni-
kajici pfi bunééném zabijeni mikroor-
ganizm{. Vyzkumy ukazaly, Ze aktivita
myeloperoxiddzy (MPO) a intracelu-
larni zvyseni koncentrace H,O, neo-
xiduje vitamin C, ktery je tak Setfen.
Ovsem v piipadé aktivity NADPH oxi-
dazy je situace jind [12]. Vitamin C re-
aguje se superoxidy, jeZ jsou pro buriku
nebezpecnéjsi, a neutralizuje je [30].
Neutrofily jsou do ob&hu uvolriovany
v proapoptotickém stavu, délka je-
jich Zivota neni dlouhd, pokud nejsou
prozanétové aktivované a nemigrujf
do tkané [31]. Dobu jejich preziti zvy-
Suje HIF-1a (Hypoxia Induced Factor),
jehoz tvorbou reaguji buriky na hypo-
xii v misté zanétu. Pfi deficitu vitaminu
C je zvy8end exprese HIF-1a, ktery ma
schopnost aktivovat NF-xB a prodlu-
Zovat preziti neutrofill i v normoxic-
kém stavu. V nepFitomnosti vitaminu
C je tedy sniZzeno odstranéni aktivova-
nych neutrofild a prodlouZena zané-
tovd reakce. P¥i ptidan{ vitaminu C do-
chazi k reverzi do apoptotického stavu
a zablokovani NF-xB [32,33]. Zatimco
na vy$e zminéné buriky imunitniho sys-
tému ma vitamin C spiSe negativné
modulujici efekt a sniZuje jejich akti-
vitu a délku Zivota, a pUsobi protiza-
nétové, u NK bunék (Natural Killer) se
projevi jako aktivujici prvek. Posiluje
funkce NK, zvySuje jejich proliferaci,
reakci na mikrobidlni podnéty i schop-
nost zabijet patogenni mikroorga-
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nizmy [34,35]. U monocyt(l sniZuje ex-
presi Fas a tlumi aktivaci kaspdzy 8,
ale jeji katalytickou funkeci neovlivriuje.
Tim je chrani p¥ed apoptézou [36].

Vitamin C a adaptivni imunita

Vitamin C nep¥mo zvy3uje proliferaci
a diferenciaci lymfocytd pomoci ak-
tivace a modulace vrozené imunity.
Zlepsuje odpovidavost lymfocytd na
antigenni podnéty. Soudasné lymfo-
cyty ochrariuje nejen pred ROS a RNS,
ale také pred apoptdzou, jak dokla-
daji rtizné studie. Kultivace thymocytt
v pfitomnosti vitaminu C ptinesly za-
jimavé vysledky. Zatimco v médiu bez
pridan{ vitaminu C podlehlo apoptéze
celych 58 % thymocytdrni populace,
v médiu, do néjz byl ptidan vitamin C
v davce 1 g/ml, podlehlo apoptéze
pouze 32 % bunék [37]. Daldi vyznam-
nou skutecnostf je, Ze vitamin C ménf{
lymfocytarni proteom (soubor pro-
tein(, které jsou burikou produko-
vany). T-lymfocyty kultivované v p¥i-
tomnosti vitaminu C vykazuji vy$s{
syntézu fosfatidylinositol transfer pro-
teinu (PITP). PITP transportuje lipidy,
jakymi jsou fosfatidylinositol, fosfa-
tidylcholin, které vznikaji v endoplaz-
matickém retikulu, mezi membranami
napt. cytoplazmatickou a endoplaz-
maticko-retikuldrni, ¢imz se PIPT zapo-
juje do signaliza¢nich regulaénich cest
a podporuje formovani sekre¢nich gra-
nuli i jejich exocytézu [25]. Ke stejnym
zavérdm dospéla i Grantova se svou
vyzkumnou skupinou, kdyz kultivovala
T-lymfocyty v médiich s rliznou koncen-
traci vitaminu C a nasledné analyzovala
zmény v syntéze proteint takto kultivo-
vanych bunék. Kromé transportniho
PIPT se zvysila i hladina fosfolipido-
vych transportér(i z rodiny Sec14, které
ovlivriuji metabolizmus HDL. Zvysila se
hladina pyromucin senzitivni amino-
peptidazy, kterd je odpovédna za pro-
teolyzu mnoha peptidd, a tim za tvorbu
substratl potfebnych napt. ke zpraco-
vani antigenu cestou HLA | ¢i za z4vé-
re¢ny sestfih N-termindlnich konct re-
ceptortl T cytotoxickych lymfocyt(, tim
i za tvorbu epitoptl pro antigeny. Do-

chazi i k posileni syntézy HLA-B. Na-
proti tomu syntéza a aktivace pro-
apoptotické kaspdzy 3 klesa, stejné
tak signalizace pres cGMP fosfodies-
terdzu, pti jeji inhibici nedochdzi k de-
gradaci cGMP. Je tedy posilena rela-
xace hladkych svald, a jeji inhibitory
se proto hodi napt. pro terapii bron-
chidlniho astmatu. Funkce cGMP za-
hrnuje i ovlivnéni leukocytarni diferen-
ciace, exprese povrchovych markerd,
syntézu cytokind, ale také snizenf leu-
kocytarni migrace a prozanétové akti-
vity Th1 subsetu [38]. Vitamin C chrani
DNA perifernich lymfocytd pted oxi-
daci etanolem [39]. B-lymfocyty, jako
jiné buriky, ochrariuje vitamin C pted
volnymi intracelularnimi ROS. Jeho pa-
sobenim se sniZuje syntéza antigen spe-
cifickych protildtek 1gG1 v zavislosti na
podané ddvce. SniZeni hladiny 1gG1 je
provadzeno zvySenou syntézou IgG2a,
ale to aZ pfi davce 250 mg a vy3si. Vi-
tamin C podporuje i izotypové pre-
pnuti od IgE pravé k podtridé 1gG2.
Dalo by se ocekavat, Ze vitamin C ovliv-
ruje i proliferaci B-lymfocyt(i nebo ex-
presi kostimulaénich molekul CD80
a CD86, ale nenf tomu tak. Tyto para-
metry se neméni ani p¥i vysokych dév-
kach vitaminu C [40].

Zaver

Vitamin C je nepostradatelnou sloz-
kou nasi vyzivy, kterd ovlivituje mnoho
fyziologickych pochodd. Snad nejvy-
raznéjsi je jeho vliv na imunitnf systém,
adaptivni i vrozenou slozku, a modu-
laci jeho odpovédi na endogenni i exo-
genni podnéty, ale také posilenim ba-
riérovych funkci. Neutralizaci ROS
a RNS snizuje riziko poskozenf téles-
nych bunék, véetné imunitnich. Vita-
min C v dostate¢né vysoké davce je
mozné doporucit jako pomocny prvek
v 1é¢bé raznych patologickych stavi
nebo jako prevenci vzniku civilizaénich
onemocnéni a také jako faktor harmo-
nizujicl imunitn{ systém.
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Zkratky

BH4 - tetrahydrobiopterin

DC - dendritické buriky (Dendritic Cell)

DHA - kyselina dehydroaskorbovd (Dehy-
droascorbic Acid)

HIF-1a - hypoxii indukovany faktor 1o (Hypoxia
Induced Factor 1a)

GM- CSF - faktor stimulujici granulocyto-
-makrofagové kolonie (Granulocyte-macro-
phage Colony-stimulating Factor)

ICAM-1 - mezibunéénd adhezni molekula 1
(Intercellular Adhesion Molecule-1)

IKK - IkB kindza

MAPK - mitogenem aktivovand protein kindza
(Mitogen-activated Protein Kinase)

MPO - myeloperoxidaza

NF-xB - nuklearni faktor kB (Nuclear factork B)
NO - oxid dusnaty (Nitric Oxide)

NOS - syntdza oxidu dusnatého (Nitric Oxide
Synthase), iINOS - inducibilni, eNOS - endo-
telialn{

PITP - fosfatidylinositol transfer protein

RNS - volné dusikové radikély (Reactive Nitro-
gen Species)

ROS - volné kyslikové radikal (Reactive Oxygen
Species)

SOD - superoxid dizmutdza (Superoxide dis-
mutase)

SVCT2 - Na+/C-vitamin symportér 2 (Sodium-
-dependent vitamin C transporter 2)

VEGF - vaskularni endotelidlni ristovy faktor
(Vascular Endothelial Growth Factor)
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